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OH 

I 

0CH 2 CHCH 2 -B-(C0) p -R j 
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Ar 



worin Ar, B, p und R die im Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
tung besitzen, und deren physiologisch hydrolysierbaren 
Derivate, in denen die Hydroxygruppe in 2-Stellung der Pro- 
f« poxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, sowie deren 

<Salze, weisen eine kardiotone, eine antiarrhythmische, eine 
die /?- und oc-adrenozeptorenblockierende und eine calcium- 
IO antagonistische Wirkung auf. Sie konnen als Arzneimittel 
IO verwendet werden. Man erhalt sie durch 3-Amino-2-oxypro- 
pylierung. 
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Die Verbindungen der Forme! I 




worin 

Ar flir eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe steht; 

B die Gruppe i), ii), iii) oder iv) mit fol gender Bedeutung 
darstellt: 



V und W Wasserstoff bedeuten oder zusammen fiir eine zusatz- 
liche Bindung stehen; und 



Phenyl oder durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- 
oder gleich oder verschieden disubsti tuiertes Phenyl 
bedeutet; 




worin 



Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 



ORIGINAL INSPECTED 



r 
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ii) _n / ^ worin R^ fiir Wasserstoff oder Alkyl 

r > — ' mi t 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

j steht; 



iii) -N-(CH 2 ) n -N- , worin 

5 R k R l n fur 2, 3 oder 4 steht, 

R k Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet und 

R 1 die oben ftir R^ angegebene Bedeutung 
besitzt; und 

10 iv) _r { worin m fur 2 oder 3 steht; 

p fiir 0 oder 1 steht; und 

R durch aromatische, heteroaromatische und/oder cycloal iphatische 
Gruppen gleich oder verschieden disubstituiertes Alkyl bedeutet; 

mit der Massgabe, dass, 
15 falls 

a) Ar eine Gruppe der Forme! A 




bedeutet, 
worin 

entweder R* bedeutet: Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl , 
20 Carboxyl , Alkoxycarbonyl mit insgesamt 

2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl 
oder Cyan und 
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R" fUr Wasserstoff oder Methyl steht; 
oder R 1 Hydroxy und 

R' 1 Wasserstoff bedeuten; 

und ausserdem 

b) entweder p fur 1 steht und 

B bedeutet: - eine Gruppe i') der Formel 

worin 

R^ obige Bedeutung besitzt und 

V 1 und W Wasserstoff bedeuten oder, 
falls R 1 Hydroxy und R" Wasserstoff 
bedeuten, V 1 und W' fUr Wasserstoff 
oder zusammen flir eine zusatzliche 
Bindung stehen, oder 

- eine wie oben definierte Gruppe ii) oder 
iii), 

oder p flir 0 oder 1 steht und 



B eine Gruppe iv 1 ) der Formel 




bedeutet , 



dann 

R nicht flir Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen oder 
in einem oder beiden Phenyl ringen durch Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich 
oder verschieden disubsti tuiertes Diphenylalkyl mit 13 bis 17 
Kohlenstoffatomen steht, 
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und deren physio! ogisch hydrolysierbaren Derivate, in denen die 
Hydroxygruppe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette in veresterter 
Form vorliegt, 

in freier Form oder in Salzform. 

5 2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Forme! Ia 

OH 

0CH 2 CHCH 2 -B-(C0) p -R a Ig 
Ar a 



worm 

Ar steht fur:- Phenyl; durch Hydroxy, Benzyloxy, Carboxy, 

a 

Al koxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohl en- 
stoffatomen, Trifluormethyl , Acetyl methyl , Methyl - 
10 sulfonylamino, Cyanmethylamino, Amino, Acetamido, 

( 1 -Hydroxymethyl cycl ohexyl )methyl , ( 1 -Acetoxy- 
methylcyclohexyl )raethyl , 1 -Dimethyl ami no-3-oxo- 

1- buten-2-yl oder 3-Cyan-l ,2-dihydro-6-methyl- 

2- oxo-pyridin-5-yl monosubstituiertes Phenyl; 

15 oder Phenyl disubstituiert durch: entweder Nitro, 

Amino, Hydroxy oder Benzyloxy; oder Hydroxy und 
Cyan; oder Benzyloxy und Cyan; oder Acetyl und 
[2-Methoxy]ethoxy; oder Cyan und [2-Methoxy]ethoxy; 
Oder Nitro und Methyl; 

20 - Indolyi; in 2-Stellung durch Methyl, Hydroxymethyl, 

Carboxyl, Al koxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, Cyan oder Acetyl 
monosubstituiertes Indolyi; in 3-Stellung durch 
Methyl oder Cyan monosubstituiertes Indolyi; 

25 in 6-Stellung durch Carboxyl oder Al koxycarbonyl 
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mit tnsgesamt 2 bis 5 Kohl ens toff a tomen mono- 
substituiertes Indolyl", in 7-Stellung durch Fluor 
Oder Alkoxyalkyl mit unabhangig voneinander 1 bis 
4 Kohl enstof fa tomen im Alkyl- und Alkoxyteil 
monosubstituiertes Indolyl; in 1-Stellung durch 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohl enstof fa tomen, Alkoxycar- 
bonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohl ens toffatomen oder 
Alkoxycarbonyl alkyl mit insgesamt 3 bis 9 Kohl en- 
stof fa tomen und in 2-Stellung durch Cyan, oder in 
2- und 3-Stellung durch Cyan, oder in 2-Stellung 
durch Methyl , Hydroxymethyl , Carboxyl , Al koxy- 
carbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohl ens toffatomen, 
Carbamoyl oder Cyan und in 3-Stellung durch Methyl, 
oder in 2-Stellung durch Cyan und in 3-Stellung 
durch Dimethyl ami nomethyl disubstituiertes Indolyl; 

- Oxindolyl oder in 3-Stellung durch zwei Methyl - 
gruppen substituiertes Oxindolyl; 

- 2,1 ,3-Benzoxadiazol-4-yl ; 

- Benzimidazol-4-yl oder 2-Trifluormethylbenzimidazol- 
4-yl ; 

- 1 ,2-Dihydro-2-oxobenzimidazol-4-yl ; 

- [Chinolin-2(lH)-on]-4-yl oder 
[3 ,4-Di hydrochi nol i n-2( 1 H ) -on] -4-yl ; 

- l-[9H]-Carbazol-4-yi; 

- £spiro[cyclohexan-l ,2 , -indan]-T-on} -4'-yl; 

und p obige Bedeutung besitzen und 

steht flir Alkyl mit 1 bis 5 Kohl enstof fatomen gleich oder 
verschieden disubsti tuiert durch: Phenyl; durch Alkyl mit 
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10 



15 



20 



1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35, Hydroxy, 
Cyan, Trifluormethyl , Nitro, Amino, Alkanoylamino mit 2 bis 
5 Kohlenstoffatomen Oder Trifluormethyl mono- oder gleich 
Oder verschieden disubstituiertes Phenyl*, Pyridinyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, ImidazolyT, in 1-Stellung durch Methyl 
monosubstituiertes Imidazolyi; oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen; 

mit der Massgabe, dass 
falls 

a) Ar g fUr eine Gruppe der Formel A steht, die die in Teil a) der 

hieroben unter Formel I angegebenen Massgabe definierte 
Bedeutung besitzt, 

und ausserdem 

b) p und B die in Teil b) der hieroben unter Formel I angegebenen 

Massgabe definierte Bedeutung besitzen, 



R a nicht Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen oder in 
einem oder beiden Phenylringen durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Halogen 
mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich oder 
verschieden disubstituiertes Diphenylalkyl mit 13 bis 17 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und ihre entsprechendaiphysiologisch hydrolysierbaren Derivate, 
in freier Form oder in Salzform. 
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3. Die Verbindungen nach Anspruch 1, in denen Ar fur 
2-Cyan-lH-indol-4-yl steht. 

4. Die in Anspruch 1 definierten Verbindungen in 
freier Form Oder in Form ihrer pharmazeutisch vertraglichen 

5 Salze, zur Verwendung als Arzneimittel . 

5. Die in Anspruch 1 definierten Verbindungen in freier 
Form oder in Form ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze, 
zur Verwendung als Kardiotonika. 

6. Verfahren zur Hers tell ung der in Anspruch 1 definier- 
10 ten Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass es die Stufe 

der zweckmassigen 3-Amino-2-oxypropylierung von entsprechenden 
Verbindungen der Formel IV 

f H IV 
Ar 

worin Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, oder 
deren Vorprodukten beinhaltet. 

15 7. Verfahren zur Herstellung der in Anspruch 1 defi- 

nierten Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man ent- 
sprechende Verbindungen der Formel II 



II 
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worin Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und 
R x fur eine Gruppe steht, die bei der Umsetzung mit einem 
primaren Oder sekundaren Amin eine 2-Ami no- 1-hydroxyethyl gruppe 
ergibt, 

5 mit entsprechenden Verbindungen der Forme! Ill 

H-(CO) III 

worin p und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
umsetzt und notigenfalls dfe so erhaltenen Verbindungen der 
Formel I in 2-Stellung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette zweckmassig 
verestert, 

10 und die so erhaltenen Verbindungen in freier Form oder in Salz- 
form gewinnt. 

8. Arzneimittel , dadurch gekennzeichnet, dass sie die 

in Anspruch 1 definierten Verbindungen in freier Form oder in 
Form ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze enthalten. 

15 9. Verwendung der in Anspruch 1 definierten Verbindungen 

in freier Form oder in Form ihrer pharmazeutisch vertraglichen 
Salze zur Vorbeugung oder Behandlung von der Herzinsuffizienz, 
von Herzrhythmusstbrungen, von Krankheitszustanden, die mit 
einer Lahmung der Darmmotilitat einhergehen, von Angina pectoris, 

20 von Zustanden, die mit einer sympathischen Ueberstimulation 
einhergehen, von der Hypertonie, von Myokardinfarkt, von der 
Migrane, von Glaukoma, von Thy reotoxi kose , von der Koronar- 
insuffizienz, von Storungen der zerebralen und peripheren 
Zirkulation oder von Asthma. 
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10. Verwendung der In Anspruch 1 definierten Verbin- 

dungen in freier Form oder in Form ihrer pharmazeutisch vertrag- 
lichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung 
oder Behandlung der in Anspruch 9 angegebenen Zustande. 
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3-AMIN0PRQP0XYARYL-DERI VATE , IHRE HERSTELLUNG UND 5IE ENT- 
HALTENDE ARZNEIMITTEL ™" 



Die Erfindung bezieht sich auf 3-Aminopropoxyaryl-Derivate, 
ihre Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel . 

5 Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Forme! I 

OH 
I 

0CH 2 CHCH 2 -B-(CQ) p -R j 
Ar 

worin 

Ar flir eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe steht; 

B die Gruppe i), ii), iii) oder iv) mit folgender Bedeutung 
darstellt: 

io 1 ) worin 

V und W Wasserstoff bedeuten oder zusamraen flir eine zusatz- 
liche Bindung stehen; und 

R i Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

Phenyl oder durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohl ens toff- 
15 atomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 

Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- 
oder gleich oder verschieden di substi tuiertes 
Phenyl bedeutet; 
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worin flir Wasserstoff oder Alkyl 
mi t 1 bis 4 Kohl ens toff- 
atomen steht; 



iii) -N-(CH 2 ) n -N- , worin 

R k ^ n fur 2, 3 oder 4 steht, 

R k Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 
4 Kohl ens toff atomen bedeutet 
und 



p flir 0 oder 1 steht; und 

R durch aromatische, heteroaromatische und/oder cyctoaliphatische 
Gruppen gleich oder verschieden disubsti tuiertes Alkyl be- 
deutet; 

mit der Massgabe, dass 
falls 

a) Ar eine Gruppe der Forme! A 



R 1 die oben flir R. angegebene Be 
deutung besitzt; und 



iv) 



-N 61- 



worin m flir 2 oder 3 steht; 





A 



H 



bedeutet, 
worin 

entweder R 1 bedeutet: Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl , 



i 
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Carboxyl , Alkoxycarbonyl mit insgesamt 
2 bts 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl 
oder Cyan und 

R" fur Uasserstoff oder Methyl steht; 
oder R 1 Hydroxy und 

R" Wasserstoff bedeuten; 

und ausserdem 

b) entweder p fUr 1 steht und 

B bedeutet: - eine Gruppe t f ) der Forme! 



/V 

-N V— — N - 



10 



15 



20 



worin 

R| obige Bedeutung besitz und 

V und W 1 Wasserstoff bedeuten oder, 
falls R' Hydroxy und R* 1 Wasserstoff 
bedeuten, V 1 und W' fur Wasserstoff 
oder zusammen fur eine zusatzliche 
Bindung stehen, oder 

- eine wie oben definierte Gruppe ii) oder 
Hi), 

oder p fUr 0 Oder 1 steht und 

B eine Gruppe iv 1 ) der Formel -n'~~\- bedeutet, 

dann 

R nicht fur Di phenyl alkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen oder 
in einem oder beiden Phenyl ringen durch Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
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Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich 
Oder verschieden disubstituiertes Diphenylalkyl mit 13 bis 17 
Kohlenstoffatomen steht, 

und deren physio! ogisch hydrolysierbaren Derivate, in denen die 
Hydroxygruppe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette in veresterter 
Form vorliegt. 

Sie werden hiernach als "die erfindungsgemassen Verbindungen" 
bezeichnet. 



Physiologisch hydrolysierbare Derivate sind Derivate, die unter 
physiologischen Bedingungen zu den entsprechenden Verbindungen 
gespalten werden, die eine Hydroxygruppe in 2-Stellung der Propoxy 
Seitenkette aufweisen. 

Eine Gruppe von Derivaten in veresterter Form der Verbindungen 
der Forme! I besteht z.B. aus den Verbindungen der Forme! E 

0C0R e 

OChJhCH.-B -(CO) -R E 

i 

worin 

Ar, B, p und R obige Bedeutung besitzen, und 

R 4 Tur Alky! mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenylalkyl mit 7 bis 
12 Kohlenstoffatomen, im Phenylring durch Alky! mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen monosubstituiertes Phenyl oder Phenylalkyl 
mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, im Phenylring durch Halogen 
mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 mono- oder gleich oder 




3524955 

- 14 - 100-6406/WA 



verschieden disubsti tuiertes Phenyl oder Phenylalkyl mit 
7 bis 12 Kohlenstoffatomen, oder im Phenyl ring durch Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono- oder gleich oder ver- 
schieden di- oder gleich oder verschieden trisubsti tuiertes 
5 Phenyl oder Phenylalkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen steht. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen, in denen die Hydroxy- 
gruppe in 2-Stellung der Propoxy-Seitenkette in unveresterter 
Form vorliegt. 

Falls die erfindungsgemassen Verbindungen in tautomerer Struktur 
10 aufgezeichnet werden konnen, werden solche tautomeren Formen 

von der Erfindung ebenfalls umfasst. Zum Beispiel, falls Ar fiir 
eine in 2-Stellung durch Hydroxy substituierte Indol gruppe steht, 
wird die Oxindolform ebenfalls umfasst. 

Mit den Verbindungen der vorliegenden Erfindung strukturell ver- 
15 wandten Verbindungen sind in z.B. der Europaischen Patentschrift 
Nr. 25 111 und der U.K. Patentschrift Nr. 2.091.261 und ihren 
Equivalenten beschrieben. Diese Offenbarungen sind vom Umfang 
der vorliegenden Erfindung durch die Massgabe ausgeschlossen 
worden. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden von 
2C diesen Offenbarungen weder spezifisch offenbart noch nahegelegt. 

Ar kann sowohl mono- als auch polycyclisch sein, es kann z.B. aus 
annellierten Ringen bestehen. Es ist vorzugsweise polycyclisch. 
Falls es polycyclisch und heteroaromatisch ist, steht es vorzugs- 
weise fiir ein annelliertes, vol 1 standi g ungesattigtes Ringsystem 
25 mit mindestens einem Stickstoffheteroatom, Ar bedeutet z.B. 

einen Indol-, Oxindol-, 2,1 ,3-Benzoxadiazol-, Benzimidazol-, 
Benzi mi dazol - 2 ( 1 H ) -on- , Chi nol i n-2-on- , 3 ,4-Di hydrochi no! i n-2-on- , 
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Carbazol-, Spiro[cyclohexan-l ,2'-indan:H '-on-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Pyri din-Rest. 

Ar kann substituiert oder unsubstituiert sein.Es bedeutet vor- 
zugsweise einen Indol- oder Oxindolrest, insbesondere einen mit 
der 4-Stellung an die Propoxy-Sei tenkette gebundenen Indol - 
oder Oxindolrest; es bedeutet insbesondere 2-Cyan-lH-indol-4-yl . 

Phenyl stent eine weitere bevorzugte Gruppe Ar dar. 

B bedeutet vorzugsweise eine Gruppe iv). Falls es fUr eine Gruppe 
i), ii) oder iii) steht, bedeutet es vorzugsweise eine Gruppe 
i) oder ii). V und W bedeuten vorzugsweise Wasserstoff. R., R. 
und/oder Rj bedeuten vorzugsweise Wasserstoff oder Alkyl, ins- 
besondere Wasserstoff. n steht vorzugsweise fur 2. R fc bedeutet 
vorzugsweise Wasserstoff. m steht vorzugsweise fUr 2. Falls R. 
und/oder R 1 gegebenenfalls substituiertes Phenyl bedeutet, sind 
sie vorzugsweise unsubstituiert. Falls sie substituiertes Phenyl 
bedeutet, ist der Phenylring vorzugsweise monosubstituiert, ins- 
besondere in 4-Stellung, oder disubstituiert, insbesondere in 
3- und 4-Stellung. 

p steht vorzugsweise fUr 0, falls B eine Gruppe iv) bedeutet. 
Es bedeutet vorzugsweise 1, falls B fur eine Gruppe i), ii) 
oder iii) steht. 

R steht vorzugsweise fur einen Alkylrest, der substituiert ist 
durch mindestens eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe 
und einer weiteren Gruppe, die aromatisch, heteroaromatisch oder 
cycloaliphatisch sein kann. Falls Ar einen Indol rest darstellt, 
dann bedeutet vorzugsweise mindestens eine der beiden Gruppen 
im Rest R eine Gruppe, die nicht Phenyl ist. Sie kbnnen substi- 
tuiert oder unsubstituiert sein. 
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Die beiden den Alkylenteil in R substituierenden Gruppen sind 
vorzugsweise an dasselbe Kohl ens toff a torn gebunden. Sie sind vor- 
zugsweise an das Kohl ens toff atom in w-Stellung gebunden. Diphenyl 
alkyl bedeutet z.B. vorzugsweise Diphenylmethyl . 

Eine aromatische Gruppe in R ist vorzugsweise eine Phenylgruppe. 

Eine heteroaromatische Gruppe in R ist vorzugsweise Pyridinyl, 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl oder Imidazolyl, insbesondere Thienyl 
oder Pyridinyl. 

Eine cycloal iphatische Gruppe in R enthalt vorzugsweise 3 bis 7 
Kohl ens toff a tome, insbesondere 5 oder 6 Kohlenstoffatome, es 
steht vorzugsweise fUr Cyclohexyl. Sie kann im Cyclus Hetero- 
atome enthalten, z.B. ein Sauerstoffatom oder ein Sauerstoff- 
und ein Stickstoffatom, wie z.B.ein Tetrahydropyran oder 
Morpholin. 

Falls ein Substituent, der einen Phenylring darstellt, sowohl 
substituiert als auch unsubstituiert sein kann, ist er vorzugs- 
weise unsubstituiert. Falls ein solcher Phenylring doch substi- 
tuiert ist, ist er vorzugsweise monosubstituiert. Falls er mono- 
substituiert ist, ist er vorzugsweise in para-Stellung substi- 
tuiert. Falls er disubstituiert ist, ist er vorzugsweise in meta-, 
para-Stellung substituiert. Falls er mehrfach substituiert ist, 
sind die Substituenten vorzugsweise identisch. 

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemassen Verbindungen be- 
steht aus den Verbindungen der Formel la 




OH 

och 2 6hch 2 -b-(co) -R a 
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worin 

Ar steht fUr: 

a 



10 



15 



20 



25 



- Phenyl;, durch Hydroxy, Benzyloxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl 
mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Tri f 1 uormethyl , 
Acetyl methyl , Methyl sulfonyl ami no, Cyanmethylamino, 
Amino, Acetamido, (1 -Hydroxymethyl cyclohexyl Jmethyl , 

(1 -Ace toxymethyl cyclohexyl )methyl , 1 -Dimethyl ami no-3-oxo- 
l-buten-2-yl Oder 3-Cyan-l ,2-dihydro-6-methyl-2-oxo- 
pyridin-5-yl monosubstituiertes Phenyl; oder Phenyl disub- 
stituiert durch: entweder Nitro, Amino, Hydroxy oder 
Benzyloxy; oder Hydroxy und Cyan; oder Benzyloxy und Cyan; 
Oder Acetyl und [2-Methoxy]ethoxy; oder Cyan und [2-Methoxy] 
ethoxy; oder Nitro und Methyl; 

- Indolyi; in 2-Stellung durch Methyl, Hydroxymethyl , 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, Carbamoyl, Cyan oder Acetyl monosubstituiertes 
Indolyi; in 3-Stellung durch Methyl oder Cyan monosubsti- 
tuiertes Indolyi; in 6-Stellung durch Carboxyl oder 
Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen mono- 
substituiertes Indolyi; in 7-Stellung durch Fluor oder 
Alkoxyalkyl mit unabhangig voneinander 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkyl- und Alkoxyteil monosubstituiertes Indolyi; 
in i-stellung durch Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 
Alkoxycarbonyl alkyl mit insgesamt 3 bis 9 Kohlenstoffatomen 
und in 2-Stellung durch Cyan, oder in 2- oder 3-Stellung 
durch Cyan, oder in 2-Stellung durch Methyl, Hydroxymethyl, 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, Carbamoyl oder Cyan und in 3-Stellung durch Methyl, 
oder in 2-Stellung durch Cyan und in 3-Stellung durch Di- 
methylaminomethyl disubsti tuiertes Indolyi; 



& 
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- Oxindol Oder in 3-Stellung durch zwei Methyl gruppen 
substituiertes Oxindolyi; 

- 2,l,3-Benzoxadiazol-4-yi; 

- Benzimidazol-4-yl Oder 2-Tri fl uormethy lbenzi mi dazol -4-yl ; 

- 1 ,2-Dihydro-2-oxobenzimidazol-4-yl ; 

- [Chinolin-2(lH)-onJ-4-yl oder [3,4-Dihydrochinolin-2(lH)- 
on]-4-yi; 

- l-[9H]-Carbazol-4-yl; 

- CspiroCcyclohexan-l^'-indan]-! '-on} -4'-yl; 
B und p obige Bedeutung besitzen und 

R a bedeutet Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen gleich oder 
verschieden disubstituiert durch: Phenyl; durch Alkyl rait 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35, Hydroxy- 
Cyan, Tri f 1 uormethy 1 , Nitro, Amino, Alkanoylamino mit 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder Tri fl uormethy! mono- oder gleich oder 
verschieden di substituiertes Phenyl; Pyridinyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, Iraidazolyl ; in 1-Stellung durch Methyl mono- 
substituiertes Imidazolyl ; oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen; 

mit der Massgabe, dass 



a) Ar a fur eine wie oben im Teil a) der unter Forme! I angege- 
benen Massgabe definierte Gruppe der Formel A steht und 
ausserdem 



falls 
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b) p und B die oben im Teil b) der unter Formel I angegebenen 
Massgabe definierte Bedeutung besitzen, 

dann 

R nicht fur Di phenyl alky 1 mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen 
a 

5 Oder in einem oder beiden Phenyl ringen durch Alkyl mit 

1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen Oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 bis 35 
mono- Oder gleich oder verschieden disubstituiertes Diphenyl- 
alkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen steht, 

10 und ihren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten. 

In Formel la bedeutet Ar vorzugsweise eine wie oben definierte, 

a 

gegebenenfalls substituierte Indolyl- oder Oxindolyl gruppe, 
vorzugsweise eine gegebenenfalls substituierte 4-Indolyl- oder 
4-Oxindolyl gruppe, insbesondere eine gegebenenfalls substituierte 

15 4- Indolyl gruppe. Eine weitere bevorzugte Gruppe Ar a stellt gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, vorzugsweise durch Hydroxy substi- 
tuiertes Phenyl dar. R a bedeutet vorzugsweise Alkyl disubstituiert 
durch: Phenyl oder substituiertes Phenyl; oder durch Phenyl oder 
substituiertes Phenyl und Pyridinyl; oder durch Pyridinyl; oder 

20 durch Pyridinyl und Thienyl; insbesondere disubstituiert durch 

Pyridinyl oder durch Pyridinyl und Thienyl. Ein substituierter 
Phenyl rest in R a ist vorzugsweise durch Fluor substituiert. 

In einer Untergruppe von Verbindungen der Formel la und ihren 
entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten steht Ar ft 
25 fiir 4-Indolyl, gegebenenfalls wie oben definiert substi tuiert. 
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Eirebesonders bevorzugte Gruppe von erfindungsgemassen Verbin- 
dungen besteht aus den Verbindungen der Forme! Iaa 




worin 

entweder R 1 Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl , Carboxyl, 

AT koxycarbonyl mit insgesamt 2 bis 5 Kohl ens toff - 
atomen, Carbamoyl oder Cyan und 

Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

oder R 1 fUr Hydroxy und 

R 2 fur Wasserstoff stehen und 

B, p und R a obige Bedeutung besitzen, 

a ** 

mit der Massgabe, dass 

falls B und p die in Teil b) der hieroben unter Forme! I ange- 
gebenenMassgabe definierte Bedeutung besitzen, 

dann R a nicht Di phenyl alky! mit 13 bis 17 Kohl ens toff atomen 
oder in einem oder beiden Phenyl ringen durch Alky! 
mit 1 bis 4 Kohl ens toff atomen , Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohl enstoff atomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl 
von 9 bis 35 mono- oder gleich oder verschieden di- 
substituiertes Di phenyl alkyl mit 13 bis 17 Kohlen- 
s toff atomen bedeutet, 
und ihren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten. 
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In einer Untergruppe von Verbindungen der Formed la und Iaa und 
ihren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten 
bedeutet R ] nicht Hydroxy. In einer anderen Untergruppe steht 
R-j flir Cyan. In einer anderen Untergruppe steht p fUr 0. In 
einer anderen Untergruppe besitzt B die oben angegebene Bedeutung 
iv). In einer anderen Untergruppe besitzt B die oben angegebene 
Bedeutung iv), in der m fur 2 steht. In einer weiteren Untergruppe 
besitzt B obige Bedeutung i) nicht. In einer anderen Untergruppe 
steht p flir 1. In einer anderen Untergruppe besitzt R a obige 
Bedeutung mit der Massgabe, dass es nicht fur Alkyl mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen disubstituiert durch zwei gegebenenfalls wie 
oben definiert substi tuierte Phenyl gruppen steht. In einer 
anderen Untergruppe steht R a fiir Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 

a 

atomen disubstituiert durch eine gegebenenfalls wie oben defi- 
niert substi tuierte Phenyl gruppe und einer weiteren Gruppe aus der 
Reihe: Pyridinyi; ThienyK FuryK Pyrrol yl ; Imidazolyl; 
in 1-Stellung durch Methyl monosubsti tuiertes Imidazolyl; und 
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. In einer anderen 
Untergruppe bedeutet R fl Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen gleich 
oder verschieden disubstituiert durch: Pyridinyi, Thienyl , Furyl, 
Pyrrolyl, Imidazolyl, in 1-Stellung durch Methyl monosubsti tuiertes 
Imidazolyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. In einer 
anderen Untergruppe bedeutet R Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 

a 

gleich oder verschieden disubstituiert durch: Phenyl, das mono- 
oder gleich oder verschieden disubstituiert ist durch Hydroxy, Cyan, 
Nitro, Amino, Alkanoylamino mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 
Trifluormethyl ; Pyridinyi, Thienyl, Furyl , Pyrrolyl, Imidazolyl 
oder in 1-Stellung durch Methyl monosubsti tuiertes Imidazolyl; 
oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. In einer anderen 
Untergruppe bedeutet R a Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen gleich 
oder verschieden disubstituiert durch Phenyl mono- oder gleich 
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Oder verschieden disubstituiert durch Hydroxy, Cyan, Nitro, 
Amino, Alkanoyl amino mi t 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Trifluor- 
methyl. In weiteren Untergruppen besitzen die Symbole obige 
Bedeutungen in Kombi nation, einzeln oder gemeinsam. 

Eine andere Gruppe von erfindungsgemSssen Verbindungen besteht 
aus den Verbindungen der Forrael Ip 



worin 

R^p Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl , Carboxyl, Alkoxycarbonyl 
ratt insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl oder 
Cyan bedeutet; 

R 2p fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

entweder pp fiir 1 steht und p — w 



OH 




IP 



B bedeutet: - eine Gruppe i ) der Formel / 




worin R. obige Bedeutung besitzt; oder 



oder 
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R p fur Alkyl gleich Oder verschieden disubstituiert durch 

aromatische, heteroaromatische und/oder Cycloalkyl-Gruppen; 

rait der Massgabe, dass R p nicht fur Diphenylalkyl mit 13 bis 17 
Kohlenstoffatomen Oder In einem oder bei den Phenyl ringen durch 
5 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen oder Halogen mit einer Ordnungszahl von 9 
bis 35 mono- oder gleich oder verschieden disubstituiertes 
Diphenylalkyl mit 13 bis 17 Kohlenstoffatomen steht, 

und ihren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten. 

10 Eine weitere Gruppe von erfindungsgemassen Verbindungen besteht 
aus den Verbindungen der Forme! Ip' 




worin R lp , R 2p und R p obige Bedeutung besitzen, 

und ihren entsprechenden physiologisch hydrolysierbaren Derivaten. 

Ausser falls an anderen Stellen anders prazisiert, sind folgende 
15 Bedeutungen bevorzugt: 
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- fur Alkyl: Methyl oder Ethyl, insbesondere Methyl; 

- fUr Alkoxy: Methoxy oder Ethoxy, insbesondere Methoxy; 

- fur Halogen: Chi or oder Brom, insbesondere Chi or; 

- fUr Cycloalkyl: Cyclcpentyl oder Cyclohexyl, insbesondere 
Cyclohexyi; 

- Tiir Alkoxycarbonyl; Methoxy- oder Ethoxycarbonyl , insbesondere 
Methoxycarbonyl ; falls es mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalt, 
1st es vorzugsweise in a-Stellung zum Carbonylteil verzweigt, 
wie z.B. in Isopropoxycarbonyl ; 

• fur Alkoxyalkyl: Methoxyroethyl oder ( 2 -Methoxy) ethyl ; 

- fur Alkoxycarbonyl alkyl: Ethoxycarbonylmethyl . 

Man gelangt zu den erfindungsgemassen Verbindungen, indem man 
erfindungsgemass ein Verfahren verwendet, das die Stufe der 
zweckmassigen 3-Amino-2-oxypropylierung von entsprechenden Ver- 
bindungen der Forme! IV 



worin Ar obige Bedeutung besitzen, oder deren Vorprodukten, 
beinhaltet. 

Die erfindungsgema'sse Verfahrensstufe kann unter Verwendung von 
fur die Herstellung analoger 3-Amino-2-oxypropoxyaryl-Verbindungen 
bekannten Bedingungen erf ol gen. 

Die Wahl der am besten geeigneten Variante sollte selbstver- 
standi ich unter Beriicksichtigung der Reakti vita ten der vorhan- 
denen Subs tituen ten erf ol gen. 
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Vorzugsweise verwendet man eher die Verbindungen der Forme! IV 
als deren Vorprodukte. 

Vorprodukte der Verbindungen der Forme! IV sind Verbindungen 5 
die in Verbindungen der Forme! IV umgesetzt werden konnen, z.B. 
durch geeignete Acylierung Oder Schutzgruppenabspaltung. So 
stellt z.B. Carbonyl eine Prekursor-Gruppe fur Al koxycarbonyl 
dar, und umgekehrt. Fur Hydroxy stellt z.B. Benzyl oxy eine 
Prekursor-Gruppe dar. Fur ein Ringsystem stellt z.B. die ent- 
sprechende uncyclisierte Gruppe eine Prekursor-Gruppe dar. 
FUr einen substi tuierten Aminrest stellt z.B. der entsprechende 
unsubstitulerte Aminorest eine Prekursor-Gruppe dar. Fur Amino 
stellt z.B. Nitro eine Prekursor-Gruppe dar. 

Die erfindungsgemasse Verfahrensstufe kann daher in mehr als 
einem Arbeitsgang durchgefiihrt werden. Man kann z.B. eine 
Verbindung der Formel IV in geschlitzter Form umsetzen, oder 
einen 3-Amino-2-oxypropylrest in geschiitzter Form einflihren, 
und danach, nachdem die 3-Amtno-2-oxypropylierung erfolgt ist, 
eine erganzende Reaktionsstufe durchfiihren, z.B. die allfallige(n) 
Schutzgruppe(n) abspalten. 

Benzyl, Methyl oder Tetrahydropyranyl , vorzugsweise Benzyl, 
stellen Beispiele von Schutzgruppen dar. 



Gemass einer AusfUhrungsform der erfindungsgemassen Verfahrens- 
stufe wird die 3-Amino-2-oxypropy!ierung in zwei Hauptarbeits- 
gangen durchgefuhrt. 
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In einem ersten Hauptarbeitsgang wird eine Gruppe -CH 2 -R , 
worin R x fUr eine Gruppe stent, die durch Umsetzung mit einem 
primaren oder sekundaren Amin eine 2-Amino-l-hydroxyethyl- 
gruppe ergibt, durch O-Alkylierung in Verbindungen der Formel 
IV eingeflihrt, wobei entsprechende Verbindungen der Formel II 



worin R x und Ar obige Bedeutung besitzen, erhalten werden. 

In einem zweiten Hauptarbeitsgang werden die Verbindungen der 
Formel II mit entsprechenden Verbindungen der Formel III 



worin p und R obige Bedeutung besitzen, umgesetzt und ndtigenfalls 
die so erhaltenen Verbindungen der Formel I in 2-Stellung der 
3-Aminopropoxy-Seitenkette zweckmassig verestert. 

Der Hauptarbeitsgang der O-Alkylierung kann unter Verwendung 
von fur die Herstellung analoger Ether bekannten Bedingungen 
erfolgen. Die Verbindungen der Formel IV werden vorzugsweise 
in anionischer Form eingesetzt. 

Der Hauptarbeitsgang der Aminierung kann unter Verwendung von 
fur die Herstellung analoger 3-Amino-2-hydroxypropoxyaryl~ 
Verbindungen bekannten Bedingungen erfolgen. Als Gruppe R x 
verwendet man bei spiel sweise die Gruppe -CH-CH, oder ein 




II 




III 
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Deri vat dieser Gruppe, beispielsweise eine Gruppe der Forme! 
-CH(0H)CH 2 L, worin L fur Chlor, Brom oder eine Gruppe R y -SQ 2 -0-. 
steht, worin R y Phenyl, ToTyl oder niederes Alkyl bedeutet. 
L steht insbesondere fUr Chlor. Man verfahrt vorzugsweise in 

5 Ethanol oder in einem geeigneten Ether, wie Dioxan. Gegebenen- 

falls arbeitet man in einem Ueberschuss des Amins als Losungs- 
mittel. Zweckmassig wird die Umsetzung in der Schmelze durchge- 
fUhrt. Geeignete Tempera turen betragen etwa 20° bis etwa 2Q0°C, 
zweckmassig arbeitet man bei der Riickfl uss tempera tur des 

10 Reaktionsgemisches, falls ein Lbsungsmittel vorliegt. 

Die all fall ige Veres terung der Hydroxygruppe in der 3-Amino- 
propoxy-Sei tenkette kann analog zu Tur die Herstellung analoger 
Ester von 3-Amino-2-hydroxypropoxyaryl -Verbindungen bekannten 
Methoden durchgefiihrt werden, notigenfalls unter selektiven 
15 Bedingungen, falls andere reaktionsfahige Gruppen, z.B. Amino, 
vorliegen. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in freier Form, d.h. 
normalerweise als Base, oder in Salzform, z.B. in Saureadditions- 
salzform, vorliegen. Aus den Verbindungen in freier Form lassen 
20 sich in bekannter Weise Salze gewinnen und umgekehrt. Geeignete 
Sauren zur Gewinnung von Saureaddi tionssalzen sind z.B. Chlor- 
wasserstoff-, Mai on- und Fumarsaure. 

In den erfindungsgemassen Verbindungen ist das Kohl ens toff a torn 
in z.B. 2-Stellung der Propoxy-Sei tenkette asymmetrisch substi- 
25 tuiert. Die Verbindungen konnen daher in Form von Racematen 

oder der einzelnen Enantiomeren auftreten. Bevorzugt sind die- 
jenigen Enantiomeren, in denen die S-Konfiguration am asymme- 
trisch substituierten Kohl ens toff a torn der Propoxy-Sei tenkette 
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besteht. Die einzelnen Enantiomeren kbnnen auf an sich. bekannte 
Weise erhalten werden, z.B. durch Verwendung der entsprechenden 
Enantiomeren der Ausgangsverbindungen, oder durch fraktionierte 
Kri stall isati on von mit optisch aktiven Sauren hergestellten 
diastereoi some ren Salzen. 

Falls R z.B. durch zwei verschiedene Gruppen substituiertes Alkyl 
bedeutet, ist ein wei teres Asymmetriezentrum vorhanden. Diese 
Verbindungen kbnnen daher als Genii sch oder als zwei getrennte 
Racemate oder in reiner Enantiomerform auftreten. Die einzelnen 
diastereoi someren Formen kbnnen ebenfalls, wie oben beschrieben, 
auf bekannte Weise erhalten werden, z.B* durch 

1) Chroma tographie unter Verwendung von optisch aktiven 
Adsorbientien, z.B. acylierten Cellulose^ oder 
polymeren Aminosaure-Derivaten; 

2) fraktionierte Kri stall isati on von Salzen unter Verwendung 
von optisch aktiven Sauren oder Basen zur Sal zbil dung; oder 

3) Verwendung von entsprechenden optisch aktiven Ausgangs- 
produkten; in diesem Fall kann die Auftrennung auf einer 
Zwischenprodukt -Stufe durchgefuhrt werden. 

Soweit die Herstellung der benbtigten Ausgangsmateri alien nicht 
besonders beschrieben wird, sind diese bekannt oder nach an sich 
bekannten Verfahren bzw. wie im Beispielteil beschrieben oder 
analog zu den im Beispielteil beschriebenen Verfahren herstellbar. 

In den nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Temperaturangaben 
in Celsiusgraden, ohne Korrekturen, - 
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Bei spiel 1: (S)>4-[3 -[4-( 3 ,3' ^Dithienyl methyl )piperazin-l-yl] 



1 5 5 g (S)-4-(2,3-Epoxypropoxy)-lH-indol-2-carbonitril und 1,85 g 
l-(3,3'-Dithienylmethyl)piperazin warden bei 70° zusammenge- 
schmolzen. Die Schmelze wird an Kieselgel chromatographies. Man 
erhalt die Ti telverbindung (Schaum; = -15,4°,c = ^% in 

Chloroform). 

Das als Ausgangsprodukt verwendete Epoxyd erhHlt man wie folgt: 

a) 80 g (S)-2,2-Dimethyl-l ,3-dioxolan-4-methanol gelost in 
Dimethyl formami d werden bei 0° mit Kaliumhydroxyd und an- 
schliessend mit Benzyl bromid umgesetzt. Man erhalt das 
(S)-4-Benzyloxymethyl-2,2-dimethyl-l,3-dioxolan (helles Oel ; 
Ca]p° = +9,6°, c = 2% in Methanol). 

b) 93,3 g des obi gen Produktes in wassriger Chi orwassers toff- 
saurelosung und Aceton werden zwei Stunden bei Ruckfluss um- 
gesetzt. Man erhalt das (R)-3-Benzyloxypropan-l ,2-diol 
(farbloses Oel ; [a]* 0 = -1 ,2°, c = 2% in Methanol). 

c) 118 g des obi gen Produktes in Pyridin werden bei 0° mit 
p-Toluolsulfonsaurechlorid in Benzol umgesetzt und das Gemisch 
wird 72 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Man erhalt das 

OA 

(S)-l-Benzyloxy-3-tosyloxy-2-propanol (Oel; [a]^ = +8,3°, 
c = 2% in Methanol). 

d) 41,5 g 4-Hydroxy-lH-indol-2-carboxamid werden mit Natrium- 
hydrid zum entsprechenden Natriumsalz umgesetzt und dieses 
wird in Dimethyl formami d mit 87 5 8 g des oben unter c) 
erhaltenen Produktes umgesetzt. Das Gemisch wird 40 Stunden 



2- hydroxypropoxy]-l H-i ndol -2-carboni tri 1 
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bei 100° Oelbadtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und chro- 
ma tographischer Reinigung liber Kieselgel erhalt man das (S)'-4*(3- 
Benzyloxy-2-hydroxypropoxy)-lH-indol-2-carboxamid (Snip. 115- 
117°; [a]* 0 = -1,5°, c = 2% in Methanol). 

e) 62,2 g des obi gen Produktes werden mit Palladium 10% auf 
Kohle in Methanol wahrend 6 Stunden hydriert. Man erhalt das 
(S)-4-(2,3-Dihydroxypropoxy)-lH-indol-2-carboxamid (Smp. 183- 
185°; [<x]p° = +6,15°, c = 2% in Methanol). 

f) 36,65 g des obi gen Produktes in Pyridin gelost werden bei 
-15° bis -5° mit einer Losung von p-Toluolsulfonsaurechlorid 
in Pyridin wahrend 1 Stunde umgesetzt und das Gemisch 

3 weitere Stunden bei 0° geriihrt. Man erhSlt das (R)-4- 
(2-Hydroxy-3-tosyloxypropoxy)-lH-indol-2-carboxamid (Smp. 
162-168°; [a]jj° = -13,5°, c = 2% in Methanol). 

g) Eine Losung von 44,2 g des obigen Produktes in Methanol/ 
Tetrahydrofuran 1:1 wird bei 0° einer Losung von 2,76 g 
Natrium in Methanol liber 1 1/2 Stunden zugetropft und das Ge- 
misch 1 Stunde geriihrt. Man erhalt das (S)-4-(2,3-Epoxypropoxy)- 
lH-indol-2-carboxamid (Smp. 125-135°; [a]Jj° = +26°, c = 2% 

in Methanol). 

h) 7,9 g des obigen Produktes werden in Dioxan und Pyridin sus- 
pendiert, eine Losung von 7,8 ml Trifluoressigsaureanhydrid 

in Dioxan wird wahrend 1 Stunde bei 10° zugetropft und man lasst 
1 Stunde nachriihren. Man erhSlt das (S)-4-(2,3-Epoxypropoxy)~ 
lH-indol-2-carbonitril (Smp, 123-125°; [a]jj° = +40,0°, 
c = 1% in Methanol). 
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Das als. Ausgangsprodukt verwendete Amin erhalt man wi.e folgt: 

a) 8,2 g 3,3 1 -Dithienylcarbinol in Methyl enchlorid und 8,45 g 
Triethylamin werden auf -70° gekuhlt, dazu tropft man eine 
Lbsung von 4,79 g Methansulfonsaurechlorid in Methyl enchlorid. 
Nach 1 Stunde fugt man eine Losung von 6,62 g N-Aethoxy- 
carbonylpiperazin in Methylenchlorid hinzu, riihrt 1 Stunde und 
lasst die Tempera tur auf Raumtemperatur ansteigen. Nach 
Chroma tographie an Kieselgel erhalt man den 4-(3,3' -Dithienyl- 
methyl )-l-piperazincarbons*aureethylester (Oel ). 

b) 10,35 g des obigen Esters werden mit 60 ml Methanol, 60 ml 
Dimethyl sulfoxyd und 120 ml 30%-iger wassriger Natriumhydroxid- 
Ibsung 2 Stunden gekocht. Man erhalt das l-(3,3'-Dithienyl- 
methyl) pi perazin (Smp. 102-104°). 

Analog zu Bei spiel 1 (ausser falls in den Fussnoten anders ange^ 
geben) erhalt man, ausgehend von den entsprechenden Verbindungen 
der Forme! II, in denen R x fur 0 steht, durch Umsetzung 

-CH-^Hg 

mit den entsprechenden Verbindungen der Forrnel III, folgende 
Verbindungen der Forrnel I: 
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Die erfindungsgema'ssen Verhindungen in f refer Form oder in Form 
ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze zefchnen sich durcfi in- 
teressante pharmakologische Eigenschaften aus. Sie konnen als 
Arzneimittel verwendet werden. 

5 Sie besitzen kardiotone Eigenschaften, wie aus Standard-Tests 

hervorgeht. Sie bewirken am mit Numal narkotisierten,normotonen Hund 
[R. Salzmann et al., J.Cardiovasc.Pharm. 7 (1985)] mit einer Dosis 
von etwa 0,01 mg/kg bis etwa 2 mg/kg i.v. und von etwa 0,02 mg/kg 
bis etwa 2 mg/kg intraduodenal eine Zunahme der Kontraktionskraft 

10 des Linksventrikels. 

Die Test-Methode verlauft wie folgt: 

Die Versuche werden an Bastardhunden beiderlei Geschlechts mit 
einem Gewicht von 10 bis 15 kg durchgefuhrt. Als Narkotikum 
dient Numal in einer Dosierung von 65 mg/kg i.v. Das Tier wird 
15 in RUckenlage auf einem Operationstisch fixiert. Nach den Ubli- 
chen Vorbereitungsarbeiten wird unter Rbntgenkontrol le Uber 
die Arteria carotis dextra ein heparinisierter Katheter in den 
linken Ventrikel eingefiihrt und die Uebertragung des Druckes 
auf eine Gebermembran erfasst (Gould Statham P 23 Gb). Mit 
20 Hilfe eines HSE-Physio-Differentiators wird der Anstieg von 

DruckablSufen in Abhangigkei t von der Zeit errechnet und aufge- 
zeichnet. Der Druckanstieg ira linken Ventrikel ist ein Mass fiir 
die Kontraktionskraft des Herzens. Die Dimension des differenzier- 
ten Druckes wird in mm hg/sec. angegeben. Eine angemessene KSrper- 
25 tempera tur (ca. 36 bis 37°C) wird aufrechterhalten. Nach Beendi- 

gung einer Kontrol 1 phase von etwa 40 Minuten wird die Testsubstanz 
in die Vena femoralis injiziert und ihr Einfluss auf die regis- 
trierten bzw. errechneten Parameter beobachtet. 
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Diese Wirkung kann in ahnlichen Dosierungen am mit Inaktin an^ 
asthetisierten Rattentest [Methode wie hteroben angegeben, jedoch 
unter Verwendung von mit Inaktin ana'sthetisierten Ratten anstelle 
von Numal-Hunden), am Test der "pithed open-chest"- Katze 
5 [R. Salzmann et al., J.Cardiovasc.Pharm . 7 (1985) mit direkter 

Messung der Kontraktionskraft] und am Test des spontan-schlagenden, 
akut insuffizierten Kaninchenherzes [G.Scholtysik et al . , Naunyn - 
Schmiedeberg's Arch . Pharmacol . (1985)J festgestellt werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als Kardio- 
10 tonika, z.B. zur Behandlung der Herzinsuffizienz. In dieser Indi- 
kation besitzen sie ein ausgeglicheneres Wirkungsprofil als be-^ 
kannte kardiotone Verbindungen ahnlicher Struktur. 

Bevorzugt in dieser Indikation sind die Verbindungen der Bei- 
spiele 1, 3, 12, 13, 14, 15, 17, 21, 36, 38, 43 und 59, insbesondere 
15 der Beispiele 12 und 21. 

Eine geeignete Tagesdosis betragt von etwa 1 mg bis etwa 500 mg, 
zweckmassig in 2 bis 4 Anteilen verabreicht, z.B. oral, in uni- 
taren Dosierungsformen enthaltend von ungefahr 0,25 mg bis ungefahr 
250 mg, oder in Retardform. 

20 Ausserdem besitzen die Verbindungen antiarrhythmische Eigenschaften, 
wie aus Standard-Tests hervorgeht. So bewirken sie eine Verlan- 
gerung der funktionellen Refraktarzeit im linken Meerschweinchenvorhof 
bei Badkonzentrationen von etwa 10" 7 M bis 10" 4 M [R. Hof und 
G. Scholtysik, J.Cardiovasc.Pha rm. j> 0983) 176-183]. 
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Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als Antiarrhyth- 
mika, z.B. zur Behandlung von Herzrhythmusstbrungen, wie der supra- 
ventricular Tachykardie oder der FiBrillterung. 

Die Verbindungen weisen ausserdem a-adrenergisch Blockierende 
Wirkung auf, wie aus Standard-Tests hervorgeht. Sie he^en z.B. 
die a-Adrenozeptoren bei isolierten Spiralstreifen der Vena feraora- 
lis von Hunden (E. Miiller-Schweinitzer und E. StUrmer, 
Br. J.Pharmacol [19743 51, 441-446) bei Badkonzentrationen von 
etwa 10 ' M bis 10~ 5 M*T 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als a~Adreno- 
zeptorenblocker, z.B. zur Prophylaxe und Behandlung von Krank- 
heitszustanden, die rait einer Lahmung der Darmmotiiitat einher- 
gehen, z.B. vom paralytischen Ileus. 

Sie besitzen auch &-adrenozeptoren-blockierende Wirkung, wie 
15 aus Standard-Tests hervorgeht. Sie hemmen z.B. am isolierten, 
spontanschlagenden Meerschweinchenvorhof den positiv-inotropen 
Adrenal ineffekt (A. Bertholet et al., Postgrad. Med. J. [1981] 
57 (Suppl] 9-17) bei einer Badkonzentration von etwa 10" 9 M bis 
etwa 10"° M. 

20 Die Verbindungen eignen sich daher zur Verwendung als ji-Adreno- 
zeptorenblocker, z.B. zur Prophylaxe und Therapie von Koronar- 
erkrankungen, wie Angina pectoris, yon Zustanden, die mit einer 
sympathischen Ueberstimulation einhergehen, wie z.B. nervosen 
Herzbeschwerden, von der Hypertonia, vom Myokardinfarkt, zur 

25 Intervallbehandlung der Migrane und zur Behandlung von Glaukoma 
und Thyreokoxikose. 
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Eine geeignete Tagesdosis in den antiarrhythmischen und a- und fl- 
blockierenden Indikationen betragt von etwa 0,1 mg Bis etwa 500 mg, 
zweckmassig in 2 bis 4 Anteilen verabreicht, z.B. oral, in unitaren 
Dosierungsformen enthaltend von etwa 0,025 mg bis etwa 250 mg, oder 
in Retardform. 

Sie zeigen ausserdem flir Calciumantagonisten typische Wirkungen. Sie 
weisen eine ausgesprochene muskelrelaxierende Wirkung, insbesondere 
auf die glatte Muskulatur, auf, wie aus der Feststellung von vaso- 
dilatierender und blutdrucksenkender AktivitSt in Standard-Tests 
hervorgeht. So bewirken sie z.B. im Test der anasthetisierten Katze 
unter Verwendung von "tracer" Mikrokugeln (R. Hof et al., 
Basic. Res. Cardiol . 75 [1980] 747-756 und 76 [1981] 630-638; 
R. Hof et al., J . Cardi ovasc ♦ Pharmacol . 4 [1982] 352-362) koronare 
Vasodilatation, eine Zunahme des Blutflusses in der Skelettmusku- 
latur und eine Abnahme des Blutdruckes nach intra venbser Verab- 
rei chung von etwa 3/ug/kg bis etwa 300 yug/kg. 

Eine Abnahme des Blutdruckes wird ebenfalls an der wachen, spontan- 
hypertonen Ratte (Methode von Gerald M. Tschirki , Arzneimittelforsch . 
18 [1968] 1285) nach Verabreichung von etwa 1 yUg/kg bis etwa 100 /ig/kg 
s.c. festgestellt. 

Sie eignen sich daher als Calciumantagonisten zur Prophylaxe und 
Therapie von 

- Koronarinsuffizienz, z.B. Angina pectoris; 

- Stb'rungen der Druchblutung des Gehirns, wte der cerebrovas- 
kularen Insuffizienz; cerebrovaskularen Insulten, z.B. Stroke*, 
und cerebrovaskularen Spasmen; 
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- weiteren Stbrungen der peripheren Zirkulation, z.B, fn den 
Gliedern, wie dem intermittierenden Hfnfcen und Spasmen, z.B. 
cholisch", und 

- Asthma, z.B. anstrengungsbedingtem Asthma. 

Eine geeignete Tagesdosis in den calcium-antagonistischen Indi- 
kationen betragt von etwa 5 mg bis etwa 500 mg, zweckma'ssig in 
2 bis 4 Anteilen verabreicht, z.B. oral, in unitaren Dosierungs- 
formen enthaltend von etwa 1,25 mg bfs etwa 250 mg, oder in 
Retardform. 

Im allgemeinen sind die 2(S)optischen Isomeren in Bezug auf die 
Propoxy-Seitenkette als KardiQtonika, Antiarrhythmika und |i-«dreno- 
zeptorenblocker aktiver als die 2(R) optischen Isomeren. 

Bevorzugt als &-Adrenozeptorenblocker sind die erfindungsgemassen 
Verbindungen, in denen in B das an die Propoxy-Seitenkette gebun- 
dene Stickstoffatom Teil einer sekundaren Aminogruppe ist. 

Es ist einzusehen, dass es gegebenenfalls angebracht sein kann, 
vor Durchfuhrung der obi gen i n vitro Tests zur Erfassung der Wir- 
kung diejenigen Verbindungen, in denen die Hydroxygruppe in 2-Stel- 
lung der 3-Aminopropoxy-Seitenkette in veresterter Form vorliegt, 
in die entsprechenden unveresterten Verbindungen umzusetzen. 



Die bevorzugte Verwendung der Verbindungen ist die Verwendung 
als Kardiotonika. 
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Die Verbindungen kbnnen in pharmazeutisch vertragl icher Salzform 
verabreicht werden. Solche Salzformen weisen eine Wirkung in 
derselben Grbssenordnung wie die freien Formen auf und konnen 
leicht auf bekannte Weise hergestellt werden. 

5 Die Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Zubereitungen, 
die eine erfindungsgemasse Verbindung in freier Form oder in 
pharmazeutisch vertragl icher Salzform enthalt, zusamraen rait einem 
pharmazeutischen Trager- oder Verdlinnungsstoff . Solche Zuberei- 
tungen konnen in Form von z.B. einer Losung oder einer Tablette 

10 sein. 
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